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RESUMO 
 
Introdução: A Esteato-Hepatite Não Alcoólica é a apresentação mais severa da 
Doença Hepática Gorda Não Alcoólica e é caracterizada por um largo espetro de 
alterações histológicas hepáticas.Objetivos: O objetivo final do trabalho em questão é 
uma revisão bibliográfica que consiga sistematizar e possibilitar uma melhor 
compreensão relativa a este tema, focando-se nos desafios com que se deparam as 
estratégias terapêuticas atuais e as moléculas que têm vindo a ser investigadas nos 
últimos anos.  
Desenvolvimento: Nos últimos anos tem-se verificado um aumento significativo da 
prevalência da Esteato-Hepatite Não Alcoólica devido a um igual aumento da 
prevalência da obesidade e da síndrome metabólica, contudo esta patologia ainda não 
tem cura. Apesar de já se contarem algumas estratégias terapêuticas com eficácia e 
efeitos adversos bem definidos, por outro lado, são diversas as novas moléculas que 
têm vindo a ser investigadas e sobre as quais são necessários ainda mais estudos 
para se poder tirar conclusões válidas.  
Conclusão: Sendo uma patologia com uma prevalência que tende a aumentar num 
futuro próximo e para a qual não há cura, compreende-se a extrema importância numa 
melhor compreensão deste tema com o objetivo do desenvolvimento de um plano 
terapêutico definido e eficaz. 
 
 
Palavras-chave: esteato-hepatite não alcoólica, doença hepática gorda não alcoólica e 
tratamento da esteato-hepatite não alcoólica.  
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ABSTRACT 
 
Introduction: The Non-Alcoholic Steatohepatitis is the most severe presentation of Non-
Alcoholic Fatty Liver Disease and is characterized by a broad spectrum of hepatic 
histological changes. 
Objectives: The ultimate goal of this work is a literature review that can systematize 
and facilitate a better understanding of this issue by focusing on the challenges faced 
by the current therapeutic strategies and molecules that have been investigated in 
recent years. 
Results: In recent years there has been a significant increase in the prevalence of Non-
Alcoholic Steatohepatitis due to an equal increase in the prevalence of obesity and 
metabolic syndrome, but this disease still has no cure. Despite there being some 
therapeutic strategies that are effective and that have well-defined adverse effects, 
various new molecules have been investigated, and on which further studies are 
needed to be able to draw meaningful conclusions. 
Conclusion: Being a disease with a prevalence that tends to increase in the near future 
and for which there is no cure, the extreme importance of a better understanding of this 
subject is acknowledged, with the aim of developing a defined and effective treatment 
plan. 
 
Key-words: non-alcoholic steatohepatitis, non-alcoholic fatty liver disease and 
treatment of non-alcoholic steatohepatitis. 
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Materiais e Métodos 
 
A pesquisa dos artigos científicos foi realizada através da consulta de dados na 
base eletrónica PubMed e UpToDate, usando os termos “non-alcoholic 
steatohepatitis”, “non-alcoholic fatty liver disease” e “treatment of non-alcoholic 
steatohepatitis”.  
Restringiu-se aos artigos publicados nos últimos 15 anos, quer em humanos, 
quer em modelos animais, e em língua inglesa. Reuniram-se 131 artigos, tendo sido 
selecionados 84. A pesquisa bibliográfica terminou a 4 Março de 2016. 
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Introdução 
  
 A Doença Hepática Gorda Não Alcoólica (DHGNA) representa um largo 
espectro de alterações histológicas hepáticas, desde uma esteatose hepatocelular até 
uma esteato-hepatite, fibrose avançada e cirrose irreversível. A definição de DHGNA 
requer, em primeiro lugar, a evidência de esteatose hepática, quer por meio 
imagiológico quer por meio histológico e em segundo lugar, a exclusão de causas 
secundárias para a acumulação de gordura hepática (Quadro I). Na grande maioria 
dos casos, a DHGNA encontra-se associada a fatores de risco metabólicos, 
nomeadamente, obesidade, diabetes mellitus (DM) e dislipidemia. 
 
Quadro I – Causas comuns de esteatose hepática secundária 
ESTEATOSE MACROVESICULAR  
 Consumo excessivo de álcool 
 Hepatite C (genótipo 3) 
 Doença de Wilson 
 Lipodistrofia 
 Fome 
 Nutrição parentérica 
 Abetaliproteinemia 
 Fármacos (ex: amiodarona, metotrexato, tamoxifeno, corticoesteróides) 
 
ESTEATOSE MICROVESICULAR 
 Síndrome De Reye 
 Fármacos (valproato, antirretrovirais) 
 Esteatose hepática aguda da grávida 
 Síndrome HELLP 
 Defeitos congénitos do metabolismo (deficiência familiar em lecitina-colesterol 
acetiltransferase, doença do armazenamento dos ésteres de colesterol, 
doença de Wolman) 
 
 
De acordo com as suas características histológicas, a DHGNA pode ser 
dividida em Esteatose Hepática Não Alcoólica (FGNA) e Esteato-Hepatite Não 
Alcoólica (EHNA). O FGNA é definido como a presença de esteatose hepática sem 
evidência de lesão hepatocelular sob a forma de ballooning dos hepatócitos. Por outro 
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lado, a EHNA é caracterizada pela presença de esteatose hepática e inflamação com 
lesão dos hepatócitos (ballooning) com ou sem fibrose.  
Por definição, a DHGNA pressupõe a ausência de consumo de álcool em 
quantidades excessivas. De acordo com as orientações da “American 
Gastroenterology Association” esse consumo é definido como > 21 bebidas por 
semana nos homens e > 14 bebidas por semana nas mulheres 1. A EHNA, apesar de 
menos prevalente, é a apresentação clínica mais severa e é sobre esta que vai incidir 
o trabalho em questão. 
Em relação à EHNA, estima-se que atinja cerca de 2-3% da população mundial 
2. Ao nível da fisiopatologia, acredita-se que seja uma doença multifatorial mas que 
tem por base dois mecanismos principais: insulinorresistência e stress oxidativo. De 
um modo geral, os doentes são assintomáticos, por conseguinte, o diagnóstico é com 
frequência feito acidentalmente, isto é, aquando da realização de exames laboratoriais 
de rotina ou exames imagiológicos. O diagnóstico definitivo é feito através de biopsia 
hepática. 
Relativamente à terapêutica farmacológica, apesar de certos tratamentos já se 
encontrarem bem estudados, há ainda um grande número sobre os quais a 
informação disponível é escassa ou inconclusiva, o que impulsionou a realização de 
novos estudos. 
 
Epidemiologia 
 
A crescente prevalência da DHGNA a nível global pode ser explicada por 
alterações nos hábitos alimentares e por um aumento do estilo de vida sedentário. A 
natureza global desta epidemia é evidente dada a sua prevalência em países em 
desenvolvimento, bem como em países economicamente desenvolvidos 2. 
A verdadeira taxa de incidência mundial de FGNA/ EHNA não é conhecida. Os 
estudos realizados que especificamente tentaram abordar esta questão depararam-se 
com diversos fatores limitantes. Para além disso, a natureza assintomática da doença 
e a indisponibilidade de um método sensível de diagnóstico originam uma 
problemática para estudos a larga escala e, por isso, a verdadeira incidência e 
prevalência encontra--se provavelmente subdiagnosticada 2. 
A prevalência de DHGNA varia muito a nível mundial consoante a população 
estudada e os métodos de diagnóstico utilizados 3. Atualmente, a prevalência de 
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DHGNA é estimada em 20 a 30 % nos países ocidentais e 5% a 18% na Ásia. Um 
estudo recente conclui uma prevalência global de DHGNA de 25% 4. Por outro lado, 
varia significativamente consoante a etnia (hispânicos> raça branca> raça negra) e o 
sexo (31% em homens e 16% em mulheres) 1. A prevalência da EHNA a nível mundial 
foi estimada entre 2 e 3 % 2.  
 
É importante referir que a prevalência da DHGNA aumenta nos doentes com 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (70%) e obesidade mórbida (90%). Em doentes obesos, 
a prevalência de EHNA pode ser superior a 25% 5. 
 
Fatores de risco 
 
Foram identificados vários fatores do hospedeiro e fatores ambientais que 
influenciam a história natural da DHGNA, direta ou indiretamente. 
Em primeiro lugar, como fator do hospedeiro, temos a idade. Em diversos 
estudos, determinou-se que a prevalência da DHGNA é significativamente mais 
elevada na população idosa (> 60 anos) 6.  
A síndrome metabólica é um fator de risco para o desenvolvimento de DHGNA. 
Em relação à obesidade, tem um caráter bastante importante, uma vez que a DHGNA 
está intrinsecamente associada a esta, com uma prevalência de 80% em doentes 
obesos e somente 16% em indivíduos com um índice de massa corporal (IMC) dentro 
dos limites estabelecidos e sem fatores de risco metabólicos. A adiposidade visceral 
também se encontra associada a uma maior suscetibilidade para DHGNA em doentes 
não obesos, ao contrário da gordura subcutânea e IMC 2. Para além da obesidade, a 
DM2 é também um considerável fator de risco dado que a história pessoal ou familiar 
de diabetes aumenta o risco de EHNA e fibrose em doentes com DHGNA 7. Ainda, a 
presença de diabetes tem, a longo prazo, uma grande importância ao nível do 
prognóstico em doentes com doenças hepáticas, uma vez que é um preditor 
independente para cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC) 8.  
Os doentes com DHGNA têm frequentemente dislipidemia associada a outros 
parâmetros da síndrome metabólica, como a obesidade, DM e hipertensão arterial. A 
dislipidemia na DHGNA é caracterizada por um aumento dos níveis séricos de 
triglicerídeos (TGs) e uma diminuição dos níveis de lipoproteínas de alta densidade 
(HDL). Apesar dos valores das lipoproteínas de baixa densidade (LDL) poderem não 
ser diferentes nos doentes com DHGNA, existem, porém, importantes diferenças nas 
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subpopulações das partículas de LDL. Valores superiores das partículas pequenas e 
densas de LDL (não tipo A), que são mais aterogénicas que o tipo A, são encontradas 
nos doentes com DHGNA 9. 
O estilo de vida, nomeadamente uma menor prática de exercício físico, 
intensifica a gravidade da DHGNA 10. Vários estudos observacionais demonstraram 
uma correlação entre o sedentarismo, em oposição à prática de atividade física, e o 
risco de DHGNA e EHNA. Foi também comprovado que a perda de quantidades 
relativamente pequenas de peso conferem benefícios significativos 11. 
Para além disso, dados da literatura mostram que uma dieta rica em hidratos 
de carbono pode piorar as condições clínicas dos doentes com DHGNA 12. Ainda, 
doentes com esta patologia praticam frequentemente uma dieta rica em gorduras que 
pode ser considerado um fator de risco independente para o desenvolvimento de 
EHNA 13, sendo que o tipo de gorduras na dieta tem um papel importante na 
patogénese da DHGNA, comprovado pelo efeito benéfico dos ácidos gordos 
monoinsaturados e polinsaturados 2.  
Como já foi referido anteriormente, a genética também desempenha um papel 
importante na DHGNA. A PNPLA3 (Patatin-like phospholipase domain-containing 
protein 3) é uma enzima codificada pelo gene PNPLA3. Mais precisamente é uma 
lipase que medeia a hidrólise dos TGs nos adipócitos. Vários estudos demonstraram 
uma forte associação entre um polimorfismo deste gene e o desenvolvimento de 
DHGNA/ EHNA, e também com a gravidade da necroinflamação, independentemente 
dos fatores metabólicos 14. O polimorfismo do gene PNLPA3 está associado a um 
aumento do risco de fibrose avançada e é um fator de risco independente para CHC, 
em doentes com EHNA 5 15. 
Para além dos fatores já referidos, existem ainda outros como síndrome do 
ovário poliquístico, apneia obstrutiva do sono, hipotiroidismo, hipopituitarismo e 
hipogonadismo que estão associados a uma maior prevalência de DHGNA 2 16 17.   
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Figura I – Fatores de risco 
 
História Natural da Doença 
 
Apesar de inicialmente benigna, a DHGNA pode progredir lentamente de uma 
simples acumulação de gordura no fígado para necroinflamação, fibrose, cirrose e 
CHC, que na sua essência representam os estadios da história natural da DHGNA 5. 
Atualmente, ainda existe uma grande incerteza relativamente à história natural 
e prognóstico da DHGNA. Apesar da sua elevada prevalência, apenas uma minoria 
dos doentes evoluem para um estadio de fibrose significativo ou apresentam 
morbilidade associada 18. Esta variabilidade é, em parte, devida a diferenças genéticas 
individuais subtis que modificam a resposta a fatores ambientais e estilo de vida e, 
deste modo, determinam o fenótipo da doença 19. 
No geral, observa-se que a progressão para fibrose em doentes com FGNA é 
pouco comum, sendo que em doentes com EHNA evolui mais frequentemente, 
estimando-se que aconteça em 20% dos casos. Contudo, estudos recentes têm 
desafiado este dogma, sugerindo que o FGNA pode evoluir para EHNA com fibrose 
avançada, o que implica que o primeiro não é uma condição totalmente benigna 20 21. 
Relativamente ao CHC, apesar de se saber que tem uma menor incidência em 
doentes com cirrose devido a DHGNA comparativamente com a incidência em 
doentes com cirrose devido a doenças hepáticas víricas 22, é também verdade que a 
cirrose por DHGNA se tornou a terceira maior causa de transplantes hepáticos nos 
Estados Unidos da América (EUA) 3. Em doentes com cirrose devido a EHNA, a 
DHGNA Idade 
Sexo 
Obesidade 
DM2 
Dislipidemia 
Dieta 
Sedentarismo 
Genética 
Etnia 
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incidência cumulativa varia entre 2,4% e 12,8% 23; porém, apesar de ser inferior aos 
doentes com cirrose por vírus da hepatite C (VHC), o número absoluto de CHC devido 
a DHGNA é superior, dado haver um maior número de doentes com DHGNA 
relativamente àqueles com VHC 3. Todavia, é importante referir que apesar do CHC 
ocorrer na maioria dos casos na presença de cirrose, foi também já reportado em 
doentes não-cirróticos 23. 
 
Fisiopatologia 
 
O mecanismo subjacente ao desenvolvimento e progressão da DHGNA é 
complexo e multifatorial. Atualmente, a sua fisiopatologia é explicada pela teoria de 
“multiple hit”. 
O “first hit” desta teoria, a insulinorresistência, é um dos fatores chave para o 
desenvolvimento de esteatose/ EHNA e resulta em lipogénese hepática de novo e 
numa inibição debilitada da lipólise no tecido adiposo. Por conseguinte, o fluxo de 
ácidos gordos livres (AGL) para o fígado aumenta 24. 
Uma vez estabelecida a esteatose hepática, o fígado fica suscetível ao “second 
hit”, isto é, o stress oxidativo. Mais precisamente, verifica-se uma acumulação de 
gordura no fígado sob a forma de TGs, que ocorre simultaneamente com um aumento 
da lipotoxicidade (devido a níveis elevados de AGL, colesterol livre e outros 
metabolitos lipídicos). Consequentemente, observa-se uma disfunção mitocondrial 
com stress oxidativo, ou seja, no processo de oxidação de AGL, nestes organelos, há 
um extravasamento de espécies reativas ao oxigénio (EROs). As EROs, por sua vez, 
vão ter 3 efeitos. O primeiro, a peroxidação lipídica culmina com necrose celular e 
fibrose hepática. A segunda, a indução de citoquinas como o fator de necrose tumoral 
alfa (TNFα), fator de crescimento semelhante à insulina beta e a interleucina 8, 
resultam, respetivamente, em morte dos hepatócitos, formação de corpos de Mallory e 
ativação da síntese de colagénio, e infiltração de neutrófilos. Por último, a indução do 
FAS ligante (FAS-L) nos hepatócitos leva à morte dos hepatócitos 24, 25. 
O “third hit” refere-se aos fatores genéticos, mais exatamente, ao gene 
PNPLA3 que, como já foi mencionado anteriormente, encontra-se associado a uma 
maior frequência, alterações histológicas de maior gravidade e progressão mais rápida 
da DHGNA 5. 
Por último, a alteração da flora intestinal leva também à produção de ácidos 
gordos no intestino e a um aumento da permeabilidade do intestino delgado. 
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Consequentemente, eleva a absorção de ácidos gordos e a circulação de moléculas 
que contribuem para a libertação de citoquinas pro-inflamatórias 24. 
 
Apresentação clínica 
 
Em grande parte, a DHGNA é assintomática, apesar de alguns doentes 
apresentarem sintomas não específicos tais como: fadiga, desconforto no quadrante 
superior direito ou dor ou plenitude epigástrica provocada por hepatomegalia e 
estiramento da cápsula hepática. 
Na ausência de doença hepática avançada, o único achado pode ser a 
hepatomegalia. Quando o doente já apresenta cirrose, podem estar presentes 
estigmas da doença hepática ao exame físico 5.   
 
Diagnóstico 
 
A DHGNA é mais comumente diagnosticada através de exames bioquímicos 
hepáticos alterados ou de achados acidentais ecográficos, e deve ser sempre 
considerada em doentes com níveis de transaminases aumentados.  
  
Diagnóstico clínico e laboratorial 
Ao nível dos testes de função hepática, um aumento moderado das enzimas 
hepáticas, particularmente da aspartato aminotransferase (AST) e da alanina 
aminotransferase (ALT) é possível ser encontrado em doentes com EHNA. Para além 
disso, um aumento superior da ALT em comparação com a AST (AST/ALT <1), ao 
contrário do que se constata na doença hepática alcoólica, pode também indicar a 
presença de EHNA. Por outro lado, a AST é um melhor preditor para doença numa 
fase mais avançada, pois verificou-se que um ratio AST/ALT> 1 está associado a 
fibrose avançada. Ou seja, de uma forma geral, o ratio AST/ALT aumenta com a 
evolução do estadio necroinflamatório (EHNA) para o estadio fibrótico 26. Contudo, as 
aminotransferases não são marcadores totalmente fiáveis, dado que 50% e 20% dos 
doentes com DHGNA e EHNA, respetivamente, apresentam um valor normal destas 
enzimas 27. 
Os níveis de fosfatase alcalina e/ou gamaglutamiltransferase (gama-GT) 
podem estar moderadamente elevados, mas o nível de bilirrubina permanece 
tipicamente normal, a não ser em estadios avançados da doença. Um aumento do 
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índice internacional normalizado (INR), hipoalbuminémia ou trombocitopenia indicam 
geralmente cirrose ou hipertensão portal e podem ser os primeiros achados em 
doentes com fibrose avançada 27. 
  
Diagnóstico imagiológico 
Numa fase inicial, a ecografia transabdominal é o exame imagiológico mais 
utilizado na prática clínica devido à sua disponibilidade, baixo custo e ausência de 
exposição à radiação. É dependente do operador e a sua qualidade pode estar 
diminuída em doentes obesos. No entanto, não permite detetar esteatose hepática 
quando esta é inferior a 30% 28, nem diferenciar esteatose isolada, EHNA e fibrose 
hepática 27 5. 
A tomografia axial computorizada (TAC) tem pouca utilidade pois não permite a 
distinção dos estadios da DHGNA, é menos sensível que a ecografia transabdominal e 
que a ressonância magnética nuclear (RMN) na deteção de esteatose hepática e tem 
ainda a desvantagem de envolver radiação 5. 
A RMN apresenta boa sensibilidade e especificidade em determinar e 
quantificar o grau de esteatose; porém, tem custos elevados e, por isso, não é 
amplamente utilizada com este propósito 5 27. 
Outras técnicas mais recentes de diagnóstico podem também ser úteis, mas o 
seu uso é limitado pela sua disponibilidade. A fibrose hepática pode ser avaliada por 
elastografia hepática que mede a rigidez do fígado de uma forma não invasiva. Esta 
pode ser realizada por ultrassom (Fibroscan®) ou por RMN. O primeiro apresenta uma 
sensibilidade e especificidade elevada na deteção de fibrose hepática. Contudo, tem 
alguns problemas técnicos que limitam a sua utilização, nomeadamente, obesidade 
mórbida, ascite, espaços intercostais estreitos e gordura excessiva na parede torácica. 
O segundo, elastografia por RMN, é mais eficaz na distinção dos diferentes estadios 
de fibrose pois possui uma maior sensibilidade e especificidade que a elastografia por 
ultrassom. As limitações são o custo elevado e a claustrofobia 5 1. 
 
Diagnóstico histológico  
Uma vez que as aminotransferases séricas e os exames imagiológicos não 
avaliam de uma forma fiável a presença de esteato-hepatite e de fibrose, a biopsia 
hepática é o gold-standard para a caracterização da histologia hepática em doentes 
com DHGNA. Utiliza-se a escala Metavir que varia desde ausente (estadio 0) até 
cirrose (estadio 4). No entanto, tem um custo elevado, é invasiva e tem riscos 
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associados. Desta forma, só deve ser realizada naqueles que mais irão beneficiar do 
estabelecimento do diagnóstico, orientação terapêutica e perspetivas prognósticas. 
Geralmente, tal verifica-se em doentes com DHGNA que têm um risco aumentado de 
esteato-hepatite e de fibrose avançada, e em doentes com suspeita de DHGNA nos 
quais outras etiologias para a esteatose hepática e doenças hepáticas crónicas 
coexistentes não possam ser excluídas sem uma biopsia hepática 1. Uma forma de 
identificar de modo não invasivo a presença de fibrose avançada em doentes com 
DHGNA é através do NAFLD Fibrosis Score. Este score baseia-se em 6 variáveis: 
idade, IMC, hiperglicemia, contagem de plaquetas, albumina e ratio AST/ALT 29. O 
valor obtido permite classificar o estadio da fibrose de acordo com uma escala 
proposta por Kleiner et al. 30. 
 
 
Quadro II: Estadio de fibrose 
F0 Ausência de fibrose 
F1 Fibrose perisinusoidal ou periportal 
F2 Fibrose perisinusoidal e/ou portal/periportal 
F3 Fibrose em ponte 
F4 Cirrose 
 
Para além disso, a presença de síndrome metabólico é um forte preditor da 
presença de esteato-hepatite em doentes com DHGNA e pode ser utilizado para uma 
melhor identificação dos doentes com persistentes alterações bioquímicas hepáticas 
que beneficiariam de biopsia hepática 1.  
Na DHGNA, a esteatose isolada é geralmente macrovesicular mas a esteatose 
macro e microvesicular podem também estar presentes. A esteatose é mais 
proeminente nas regiões perivenulares dos hepatócitos (zona 3). 
A EHNA é caracterizada pela tríade: esteatose, inflamação e ballooning. O 
ballooning consiste em tumefação dos hepatócitos, citoplasma pálido e núcleo 
aumentado hipercrómico, e é considerado um achado típico da esteato-hepatite. A 
inflamação moderada envolve principalmente os ácinos e, por vezes, o trato portal, 
característico da EHNA. São também encontradas células inflamatórias e, mais 
raramente, inclusões intracitoplasmáticas, os corpos de Mallory. 
Com a evolução da doença, a inflamação portal torna-se mais severa e a 
fibrose hepática, que tem início na zona 3, expande para outros locais e, por último, há 
Novas Perspetivas em Esteato-Hepatite Não Alcoólica 
19 
 
a formação de septos fibrosos que originam a cirrose macronodular ou mista. Neste 
estadio, a tríade da EHNA e a fibrose perisinusoidal tornam-se menos proeminentes 
ou desaparecem 5.   
 
Prognóstico 
 
O prognóstico da EHNA está correlacionado não só com a severidade e 
número de fatores de risco mas também com o grau de alterações histológicas 3. 
Doentes com DHGNA no geral, e aqueles com EHNA em particular, têm um 
risco aumentado de mortalidade por doença hepática (13%), e mais frequentemente 
por doença cardiovascular (25%) e tumores malignos (28%) 31. O CHC relacionado 
com a DHGNA tem vindo a aumentar e mais de 50% dos casos podem ocorrer na 
ausência de cirrose 32.  
A presença de fibrose hepática é o fator mais importante na determinação do 
prognóstico. Uma vez que a maioria dos doentes que evoluem para estadios 
avançados de fibrose tinham originalmente EHNA, a morbilidade hepática é 
largamente atribuível àqueles com este subtipo, apresentando um risco de progressão 
para cirrose de aproximadamente 20%. Por outro lado, acredita-se que o FGNA tenha 
uma evolução muito mais benigna com uma estimativa de risco de progressão para 
cirrose de 4%, com a ressalva de que um subgrupo de doentes não tão bem definidos, 
com o diagnóstico de FGNA podem ter um risco aumentado 32. 
Em adição, um conjunto de fatores de risco para a progressão da doença hepática 
foi identificado em doentes com DHGNA. Um dos mais importantes fatores de risco é a 
evidência histológica de inflamação hepática. Fatores que foram associados com 
progressão da doença ou fibrose avançada incluídos noutros estudos são: 
 Idade avançada 
 DM 
 Valores aumentados de aminotransferases séricas  
 Presença de ballooning e corpos de Mallory ou fibrose na biopsia 
 IMC ≥28 kg/m2  
 Índice de adiposidade visceral aumentado (inclui perímetro abdominal, IMC, 
TGs, e proteínas de alta densidade) 
 Consumo de café (associado a menor risco de progressão) 
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Por último, embora o consumo excessivo de álcool seja uma causa bem 
conhecida das doenças hepáticas, o consumo leve a moderado deste parece ter um 
efeito protetor contra a DHGNA. Já o tabagismo ativo ou passivo pode contribuir para 
a progressão da lesão hepática e, potencialmente, alterar a história natural dos 
doentes com DHGNA 2. 
 
Tratamento 
 
É importante que os médicos de família, endocrinologistas e outros 
especialistas estejam consciencializados para a extensão e os efeitos a longo-termo 
da DHGNA. Uma identificação precoce dos doentes, quer com FGNA, quer com 
EHNA, pode melhorar o prognóstico do doente através de intervenções terapêuticas 
32.  
 
 
Medidas gerais (alterações do estilo de vida) 
Alterações do estilo de vida, tanto a nível da dieta como do exercício físico, 
podem melhorar os valores das aminotransferases hepáticas, o grau de esteatose e 
de necroinflamação, e são a primeira linha de tratamento 33. 
A perda de peso é benéfica e a melhoria do grau histológico hepático é 
proporcional ao valor da perda de peso 32. Uma perda de pelo menos 3-5% melhora a 
esteatose hepática, mas uma perda superior a 10% é necessária para melhorar a 
necroinflamação 1. Contudo, o mais importante para um sucesso a longo prazo é 
manter os resultados obtidos, o que muitas vezes não acontece. Esta perda de peso 
pode ser conseguida através de uma dieta hipocalórica com um défice de 500 kcal 
relativamente ao consumo habitual de alimentos causando uma perda de 0,5-
1,0kg/semana ou, em associação com um aumento da atividade física 33.  
A atividade física melhora a saúde cardiovascular e a insulinorresistência, 
independentemente da perda de peso. Sabe-se que o exercício aeróbico comporta 
mais benefícios do que o treino de resistência e que o efeito do exercício aeróbico na 
gordura visceral e hepática pode ser independente da perda de peso 32. Contudo são 
ainda necessários mais estudos para se poder estabelecer o tipo e duração do 
exercício mais benéficos 34. Assim, as orientações da “American Gastroenterology 
Association” recomendam a prática de exercício físico, uma vez que pode reduzir a 
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esteatose hepática apesar da sua capacidade de melhorar outros aspetos da 
histologia hepática ainda permanecer desconhecida 1.  
As alterações dietéticas são também muito importantes. Apesar da dieta ideal 
para os doentes com DHGNA ainda não ter sido determinada, estudos sugerem que a 
dieta Mediterrânea está associada a uma diminuição da gordura hepática e uma 
melhoria na sensibilidade à insulina apesar de não se verificarem alterações no peso 
corporal 35.  
No entanto, a perda de peso a longo prazo tem uma baixa taxa de sucesso, 
bem como a adesão aos regimes dietéticos. Esta situação levou à exploração de 
novos agentes terapêuticos para a prevenção da esteatose hepática e progressão da 
doença.  
 
  
 
 
 
 
Farmacoterapia 
 
ORLISTAT 
Relativamente à farmacoterapia para perda de peso, o Orlistat, um inibidor da 
lipase entérica, foi estudado em vários ensaios clínicos. Porém, os resultados foram 
inconclusivos 36.  
 
VITAMINA E 
Uma vez que o stress oxidativo é considerado o principal mecanismo de 
progressão para a esteato-hepatite, o antioxidante vitamina E tem vindo a ser 
estudado em diversos ensaios clínicos. Num grande ensaio clínico, Pioglitazone or 
Vitamin E for NASH Study (PIVENS), perante a administração de 800UI/dia durante 96 
semanas em doentes com EHNA não diabéticos conclui-se, perante os resultados 
obtidos, que o seu uso está associado a uma diminuição dos valores das 
aminotransferases hepáticas, melhoria do grau de esteatose, inflamação e ballooning 
em doentes com EHNA. Contudo, não tem efeito na fibrose hepática 37. Uma 
preocupação relativa à vitamina E é a questão controversa se aumenta a mortalidade 
global. Algumas meta-análises reportaram um aumento da mortalidade global com 
Novas Perspetivas em Esteato-Hepatite Não Alcoólica 
22 
 
altas doses de vitamina E mas outros falharam em comprovar esta associação. Um 
ensaio clínico randomizado (ECR) demonstrou que uma dose> 400IU/dia de vitamina 
E aumenta o risco de cancro da próstata em homens relativamente saudáveis 38. 
As orientações da “American Gastroenterology Association” recomendam uma 
dose diária de 800IU/dia em doentes não diabéticos com EHNA comprovada por 
biopsia. No entanto, até estar disponível mais informação sobre a sua possível 
eficácia, a vitamina E não é recomendada no tratamento da EHNA em doentes 
diabéticos, DHGNA sem biopsia e cirrose por EHNA ou criptogénica. 
Por tudo isto, a vitamina E é considerada a primeira linha de tratamento 
farmacológico em doentes não diabéticos 1 5. 
 
METFORMINA 
A metformina é um agente antidiabético pois aumenta a sensibilidade à insulina 
o que resulta numa redução da produção de glicose hepática. Apesar de inicialmente 
se ter verificado um grande entusiasmo em relação a este fármaco no tratamento da 
DHGNA, estudos subsequentes não encontraram grande benefício no seu uso.  
Em 2013, uma meta-análise e revisão conclui que a metformina melhora os 
níveis de AST, ALT, resistência à insulina e o IMC mas não a histologia (esteatose, 
inflamação, ballooning ou fibrose) em doentes com DHGNA 39. 
Em suma, a metformina não é recomendada como um tratamento específico 
para a doença hepática em adultos com EHNA; contudo pode ser útil no tratamento da 
DM se esta estiver presente 40. 
 
TIAZOLIDINEDIONAS  
A tiazolidinedionas (pioglitazona e rosiglitazona) são agonistas do recetor 
ativado por proliferador de peroxissoma (PPAR) gama que controla a transcrição dos 
genes dos recetores da insulina envolvidos no transporte, utilização e produção de 
glicose e de lípidos. 
Atualmente, a tiazolidinediona utilizada é a pioglitazona; a rosiglitazona não é 
mais utilizada devido ao risco aumentado de eventos coronários. 
Certos estudos, nomeadamente o PIVENS, concluíram que a pioglitazona tem 
um efeito positivo no valor das transaminases hepáticas, esteatose, ballooning e 
inflamação em doentes não diabéticos com EHNA, contudo ainda não foi possível 
concluir se contribui para uma melhoria na fibrose devido a resultados discrepantes 
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em diferentes estudos 41 42 37. Ao nível da segurança deste fármaco há algumas 
preocupações incluindo risco de cancro da bexiga, fraturas ósseas e insuficiência 
cardíaca, além de que o efeito adverso mais comum é o aumento de peso (2,5±0,5kg) 
43. 
Desta forma, a pioglitazona pode ser prescrita em doentes com EHNA 
comprovada por biopsia mas tendo em atenção que a sua segurança e eficácia a 
longo termo não são ainda bem conhecidas.  
 O GFT505 é um agonista PPAR α e δ que melhora a sensibilidade à insulina 
e exerce efeitos favoráveis sobre os lipídios circulantes 43. Um estudo com este 
agonista foi realizado em modelos animais com DHGNA/EHNA e fibrose hepática. Os 
resultados obtidos foram um efeito protetor hepático a nível da esteatose, inflamação e 
fibrose. Em adição, observou-se uma melhoria nos marcadores de disfunção hepática, 
diminuição da acumulação hepática de lípidos e uma inibição da expressão de genes 
pró-inflamatórios e pró-fibróticos. Os valores da ALT, AST, gama-GT e fosfatase 
alcalina também sofreram uma diminuição 44.  
 Ainda, um ensaio clínico que avalia a eficácia e segurança do GFT505 foi 
recentemente concluído e os seus resultados promissores foram anunciados num 
comunicado de imprensa da empresa. Todavia, os resultados completos ainda não 
estão disponíveis para a comunidade científica 43. 
 
PENTOXIFILINA 
 A pentoxifilina é um derivado de xantina. É utilizada no tratamento da 
hepatite alcoólica e tem sido estudada na DHGNA devido à sua atividade anti-TNF e 
diminuição da oxidação lipídica 45. Por um lado, estudos revelaram que o uso da 
pentoxifilina acarreta uma melhoria no grau de esteatose e de inflamação lobular, e no 
ballooning. Por outro lado, noutros estudos, este fármaco não demonstrou diminuição 
da AST e ALT para além de não ter afetado positivamente qualquer um dos 
marcadores metabólicos conhecidos por contribuírem para a EHNA 46. Em suma, 
estes resultados justificam estudos futuros de modo a determinar a função da 
pentoxifilina na DHGNA. 
 
ESTATINAS 
 A DHGNA e a dislipidemia coexistem frequentemente como parte da 
síndrome metabólica. As estatinas são usadas como terapia de primeira linha na 
dislipidemia. O tratamento da dislipidemia deve ter como principal objetivo a 
diminuição do risco cardiovascular nos doentes com DHGNA, principal causa de morte 
nestes doentes. Vários estudos sugerem que as estatinas têm um efeito favorável nos 
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valores das transaminases e na esteatose hepática. Contudo, uma melhoria na 
histologia da DHGNA não foi consistentemente demonstrada na globalidade dos 
estudos 43. Para além disso, este grupo de fármacos é conhecido pelos seus possíveis 
efeitos adversos a nível hepático. No entanto, nos últimos anos foi estabelecido que as 
estatinas são seguras em doentes com doença hepática crónica e que não há 
evidência de que indivíduos com doença hepática crónica, incluindo DHGNA e EHNA 
tenham um maior risco de lesão hepática grave pelo uso de estatinas, 
comparativamente àqueles sem doença hepática 1. Concluindo, as estatinas parecem 
ser seguras e também reduzir os eventos cardiovasculares em doentes com DHGNA 
47. Estudos futuros irão clarificar se as estatinas são úteis no tratamento da DHGNA. 
Desta forma, podem ser usadas no tratamento da dislipidemia em doentes com 
DHGNA e EHNA mas não devem ser utilizadas para o tratamento específico da 
DHGNA. 
 
ÓMEGA 3 
O ómega 3, um ácido gordo polinsaturado, é clinicamente usado no tratamento 
da hipertrigliceridemia. Há evidência de que suprime a acumulação hepática de TGs e 
que reduz a inflamação, atenuando a EHNA em modelos animais. No entanto, se por 
um lado a ausência de efeitos adversos significativos o torna conveniente para uso 
como um suplemento, por outro lado, há falta de evidências clínicas sólidas do seu 
benefício 48. Ou seja, é ainda prematuro a recomendação de ómega 3 para o 
tratamento da DHGNA e da EHNA mas pode ser considerado como fármaco de 
primeira linha no tratamento da hipertrigliceridemia em doentes com DHGNA 1. 
 
ÓMEGA 3 E ÁCIDO URSODESOXICÓLICO (UDCA) 
 Um estudo recente veio demonstrar um efeito aditivo de ómega 3 e UDCA na 
redução da fibrose e inflamação na EHNA induzida pela dieta. Mostrou ainda um efeito 
aditivo de ómega 3 e UDCA na supressão de um gene lipogénico (gene SREBP-1) e 
de um gene relacionado com o stress oxidativo (gene iNOS). Estes resultados 
sugerem que a combinação de ómega 3 e UDCA pode ser uma possibilidade no 
tratamento da EHNA, apesar de mais estudos serem ainda necessários 48. 
 
NOVOS ANTIDIABÉTICOS 
 O glucagon-like-peptide-1 (GLP-1) é uma incretina que tem um efeito 
regulador na secreção de insulina pós-prandial e no metabolismo da glicose. Uma vez 
secretado, tem uma semi-vida curta pois é rapidamente degradado pelo dipeptidil-
peptidase 4 (DPP-4). Vários estudos demonstraram os efeitos terapêuticos dos 
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análogos da GLP-1 e inibidores do DPP-4 em prevenir e melhorar a DHGNA. Em 
doentes com DHGNA e DM, o exenatida, um análogo do GLP-1, melhorou o peso 
corporal, diminuiu os valores das transaminases 40 e o grau de esteatose hepática 43.  
 Descobertas recentes relativas ao liraglutida, outro agonista GPL-1, indicam 
que proporciona uma melhoria no grau de esteatose, inflamação lobular, ballooning e 
fibrose após tratamento com liraglutida durante 96 semanas em doentes com EHNA. 
No entanto, este estudo apresenta certas limitações, nomeadamente o número 
reduzido de doentes 49.  
 No Congresso Internacional do Fígado de 2015, em Viena, foram 
apresentados os resultados finais do ensaio LEAN (Liraglutide Efficacy and Action in 
Non-Alcoholic Steatohepatitis) que consiste em 52 doentes com EHNA comprovada 
por biopsia sendo que uns recebiam liraglutida e outros placebo. O objetivo principal, 
isto é, a resolução da EHNA sem agravamento da fibrose foi observado em 39% dos 
doentes que recebiam liraglutida, comparativamente com 9% do grupo placebo. A 
publicação dos resultados completos deste estudo é aguardada 43. Em adição, a 
sitagliptina, um inibidor do DPP-4, diminui a quantidade de TGs no fígado 40.  
 Em suma, os novos antidiabéticos podem ter vantagens importantes na 
terapia da EHNA em termos de eficácia e tolerabilidade. Por conseguinte, ensaios 
clínicos devem ser realizados no sentido de compreender o papel destes agentes em 
doentes com DHGNA/ EHNA diabéticos e não diabéticos.   
 
PROBIÓTICOS 
 Nos últimos tempos, foi demonstrada a importância do eixo intestino-fígado 
na patogénese e progressão da obesidade, FGNA e EHNA. Isto acontece uma vez 
que a flora intestinal contribui para a absorção e armazenamento nutricional. Contudo, 
o mecanismo exato pelo qual esta contribui para a DHGNA não é ainda bem 
conhecido. Em modelos animais verificou-se que os probióticos previnem a obesidade, 
a resistência à insulina e melhoram a histologia hepática (severidade da esteatose e 
infiltração de células inflamatórias) na EHNA, e diminuem os valores das 
transaminases 50 51. Desta forma, o recurso aos probióticos para a normalização da 
flora microbiana é um tratamento promissor para a EHNA e requer investigações 
futuras.   
 
ANTICORPOS MONOCLONAIS ANTI-TNF ALFA 
 Segundo a teoria do “multiple hit”, o “second hit” consiste no aumento das 
EROs, o que origina peroxidação lipídica das membranas celulares e aumento da 
Novas Perspetivas em Esteato-Hepatite Não Alcoólica 
26 
 
secreção de citoquinas tais como o TNF-α. Foi então proposto que o TNF-α 
desempenhe um papel importante na progressão de esteatose simples para EHNA.  
Os trabalhos realizados em modelos animais até ao momento demonstraram que os 
anticorpos anti-TNFα são eficazes contra a necrose, inflamação e fibrose em modelos 
com EHNA 52. Mais estudos são necessários para uma melhor compreensão do 
mecanismo de ação e eficácia deste fármaco. 
 
ANTIHIPERTENSORES 
 O sistema renina-angiotensina-aldosterona modula a ativação das células 
estreladas hepáticas e, consequentemente, a inflamação e fibrose hepática; tem 
também um papel na insulinorresistência 53. Por conseguinte, os antagonistas deste 
sistema, inibidores da enzima de conversão da angiotensina (IECAs) e antagonistas 
dos recetores da angiotensina (ARAs), podem ter algum efeito na DHGNA.  
 Vários estudos realizados, nomeadamente com losartran, valsartran e 
telmisartran, vieram comprovar esta teoria dado que se verificou uma melhoria na 
esteatose hepática, inflamação, ballooning, fibrose e insulinorresistência com o uso 
destes medicamentos 54. 
 Embora estes resultados sejam encorajadores, até à data não existem ECRs 
realizados de forma rigorosa que permitam avaliar de uma forma sistemática os efeitos 
dos IECAs e ARAs na EHNA. 
COMBINAÇÃO DE UM ÁCIDO GORDO COM UM DERIVADO DE ANFETAMINA  
 Um recente estudo observou o efeito de uma nova combinação de ácido 
gordo com um derivado de anfetamina (OLHHA) em modelos animais com obesidade. 
Constatou-se que o tratamento com OLHHA diminui a quantidade de gordura hepática 
e os níveis de TGs no plasma, e isso foi acompanhado por uma melhoria geral do 
perfil dos parâmetros plasmáticos relativos à lesão hepática. Em adição, também se 
verificou que o OLHHA é um fármaco com perfil farmacológico seguro 55. 
 Deste modo, segundo os resultados obtidos, o OLHHA é um potencial 
fármaco anti-esteatose que tem um efeito benéfico na esteatose hepática associada à 
obesidade e sugere que este possa ser utilizado no tratamento da DHGNA.  
 
FEBUXOSTAT 
 A xantina oxidase (XO) é uma enzima envolvida na produção de ácido úrico 
(AU). A relação entre níveis elevados de AU e DHGNA e EHNA tem vindo a ser 
demonstrada por vários estudos clínicos 56, 57. Porém, os detalhes desta relação 
permanecem desconhecidos.  
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 Um estudo recente realizado em modelos animais, veio comprovar de forma 
clara que os inibidores da XO têm um forte efeito protetor relativamente ao 
desenvolvimento de EHNA, independentemente da normalização de um metabolismo 
da glicose alterado ou obesidade. Para além disso, os resultados também levantaram 
a possibilidade de que um inibidor da XO, tal como o febuxostat, seja eficaz para o 
tratamento de pelo menos alguns doentes humanos com EHNA, talvez aqueles com 
concentrações de AU borderline ou elevadas 58.  
 Mais estudos clínicos são necessários para testar o potencial efeito 
terapêutico dos inibidores da XO.  
 
INIBIDOR DAS CASPASES 
Nos doentes com EHNA, o aumento da apoptose hepática é um mecanismo 
crítico que contribui para a inflamação e fibrinogénese. A caspase 8 (Casp8) é 
essencial na atividade apoptótica mediada por recetores e, desta forma, a sua 
modulação pode ser crítica na patogénese da EHNA.  
Um estudo recente comprovou que a ablação da Casp8 nos hepatócitos leva a 
uma melhoria no desenvolvimento da EHNA por modular a lesão hepática 59. Um outro 
estudo avaliou o efeito de um inibidor seletivo de caspase, o GS-9450. Concluiu que o 
tratamento com este inibidor induziu uma significativa redução nos níveis de ALT em 
doentes com EHNA 60. 
Por conseguinte, uma terapia dirigida à Casp8 poderá vir a ser um tratamento 
plausível para doentes com esteato-hepatite. 
 
 
AGONISTAS DOS RECETORES CANABINÓIDES PERIFÉRICOS 
 Os recetores canabinóides (CBs), expressos nos hepatócitos e 
miofibroblastos, são considerados um mediador major na lesão hepática aguda e 
crónica.   
 Vários estudos mostraram benefício no tratamento com antagonistas do CB 1 
devido aos seus efeitos no metabolismo lipídico e às suas propriedades 
antifibrogénicas. O antagonista CB1, rimonabant, inicialmente aprovado para o 
controlo dos riscos cardiometabólicos e do excesso de peso, foi retirado devido aos 
seus efeitos adversos a nível do sistema nervoso central (SNC). Contudo, a eficácia 
dos antagonistas de CB1 com atuação periférica (com pouca penetrância no SNC) já 
foi validada em modelos pré-clínicos de DHGNA, e os efeitos benéficos sobre a fibrose 
e suas complicações foram antecipados 61. Relativamente ao recetor CB2, é 
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atualmente considerado um promissor alvo anti-inflamatório e antifibrogénico, apesar 
de desenvolvimentos clínicos de agonistas CB2 serem ainda esperados 62. 
 
AGONISTAS DO FXR 
 Uma nova abordagem promissora é baseada na descoberta do papel chave 
dos ácidos biliares (ABs) na regulação da homeostasia metabólica e hepática, 
revelando que são mais do que meros detergentes que facilitam a absorção de 
nutrientes no trato gastrointestinal. Os ABs modulam vários recetores nucleares 
hormonais, em particular o recetor farnesoid X (FXR). Os ABs são também agonistas 
do recetor acoplado à proteína G: TGR5 (Takeda G protein-coupled receptor 5). A 
sinalização através do recetor FXR e TGR5 modula diversas vias metabólicas, 
controlando não só a síntese de ABs e a recirculação hepática, mas também a 
homeostasia dos TGs, colesterol e glicose. Em adição, os ABs têm uma ação bem 
documentada relativamente a propriedades anti-inflamatórias e anti-fibróticas 63. 
Vários estudos estão a ser desenvolvidos para testar a ação de certos 
agonistas do FXR 64. Entre eles, o agonista WAY-362450 revelou ter um efeito protetor 
em relação à EHNA por diminuir os níveis das transaminases, infiltração de células 
inflamatórias e fibrose hepática 63. O PX-102, outro agonista do FXR, num estudo 
realizado em modelos animais, demonstrou uma diminuição plasmática de TGs e 
colesterol; com base nestes resultados, ensaios clínicos de fase I estão atualmente em 
curso 64. Ainda, uma nova molécula, INT-767, um agonista duplo que ativa 
simultaneamente o FXR e TGR5 tem sido alvo de alguns estudos. De facto, num 
estudo realizado em modelos animais, o uso desta molécula diminuiu o grau de 
esteatose e inflamação hepática 65.  
Em suma, esta moléculas podem desempenhar um papel importante no 
tratamento da DHGNA e/ou EHNA pois reduzem a lipogénese hepática, esteatose e 
resistência à insulina, enquanto também inibem as respostas inflamatórias e 
fibrogénicas que podem culminar com cirrose e CHC em doentes que padecem de 
EHNA. 
Por último, o ácido obeticólico (OCA), um análogo sintético do ácido biliar 
quenodesoxicólico, tem sido alvo de diversos estudos. Num ensaio clínico de fase II, a 
administração de OCA foi bem tolerada, aumentando a sensibilidade à insulina e 
diminuindo os marcadores de inflamação e fibrose hepática em doentes com DM2 e 
DHGNA 66. Para além disso, num estudo mais recente, conclui-se que proporciona 
uma importante melhoria nos parâmetros histológicos da EHNA, nomeadamente, 
esteatose e inflamação hepática, ballooning e fibrose, apesar de provocar um aumento 
dos níveis de colesterol 67. Deste modo, são necessários mais estudos para apoiar 
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estes estudos pré-clínicos e para melhor avaliar os benefícios e segurança a longo 
prazo do uso de OCA. 
 
ANÁLOGOS E DERIVADOS DA HORMONA TIROIDEIA 
As hormonas tiroideias tiroxina (T4) e  triiodotironina (T3) coordenam uma 
diversa gama de eventos fisiológicos durante a homeostasia da glicose e dos lípidos e 
têm ações potencialmente terapêuticas que incluem a perda de peso corporal, e 
diminuição dos níveis de colesterol plasmático e da adiposidade dos tecidos.  
As hormonas tiroideias exercem a sua função fisiológica ao ligarem-se a 
recetores nucleares específicos (recetores das hormonas tiroideias), dos quais a 
isoforma TRβ é específica do fígado e foi considerada um alvo no tratamento da 
dislipidemia e esteatose hepática 68. A capacidade da T3 de prevenir e reverter a 
esteatose é partilhada pelo GC-1, um agonista seletivo do TRβ, que apresenta 
melhores resultados que doses equimolares de T3 69, e também por um novo análogo 
da T3, TRC150094, que já foi testado em modelos animais apresentando resultados 
positivos 70 71 e, atualmente, estudos clínicos estão a ser desenvolvidos em humanos. 
Em relação à diiodotirosina (T2), a sua administração em ratos numa dieta com 
elevado teor de gordura é capaz de prevenir e reduzir a acumulação de gordura 
visceral, esteatose hepática, níveis de TGs séricos, colesterol e o início do 
desenvolvimento de insulinorresistência, sem efeitos adversos na frequência cardíaca 
e tiroide 72, 73. 
 
MODULAÇÃO ENZIMÁTICA 
Estudos sobre a patofisiologia da acumulação de gordura no fígado sugeriram 
um novo campo terapêutico para prevenir e melhorar a esteatose hepática: a 
modulação enzimática. 
De facto, a modulação das enzimas que desempenham um importante papel 
na oxidação de AGLs podem prevenir o acúmulo de TGs no fígado, contrariando a 
esteatose hepática, obesidade, distúrbios metabólicos e as suas complicações 64. 
Os insulinossensibilizadores, como a metformina, geralmente atuam através de 
vias ativadas pela proteína cinase ativada por adenosina monofosfato. A carnitina 
palmitoiltransferasa I (CPT1) controla a β-oxidação mitocondrial e é inibida pela 
carboxilase malonil-CoA (ACC). O eixo proteína cinase activada por adenosina 
monofosfato-ACC-CPT1 regula a oxidação mitocondrial de ácidos gordos de cadeia 
longa 74. 
Deste modo, uma intervenção direta e indireta no sistema CPT e ACC, 
respetivamente, pode ter efeitos positivos na prevenção e tratamento da obesidade e 
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outros aspetos da síndrome metabólica. Por conseguinte, devem ser estudados no 
futuro como potenciais alvos terapêuticos na DHGNA e EHNA.  
 
ARAMCHOL 
O aramchol é um conjugado de ácido cólico e ácido araquidónico. Num estudo 
recente, uma dose de 300mg demonstrou ser segura e eficaz na redução da gordura 
hepática em doentes com DHGNA e EHNA e na indução de uma melhoria dos 
parâmetros metabólicos, tais como o valor do colesterol sérico e dos TGs. Contudo, a 
histologia não foi avaliada e, por isso, não é ainda possível inferir sobre os possíveis 
efeitos deste fármaco na histologia hepática, nomeadamente o efeito na fibrose 75. 
Consequentemente, mais ensaios clínicos são imperativos para o estudo dos efeitos 
metabólicos e histológicos do aramchol.   
 
PROBUCOL 
O probucol é um antihiperlipidémico com uma potente ação antioxidante que 
previne a oxidação lipídica. Num pequeno estudo observacional, este fármaco 
demonstrou ter efeito na redução dos níveis de aminotransferases e também numa 
melhoria da histologia hepática (avaliada através da classificação de Brunt et al. que 
tem em conta o grau de esteatose, ballooning, inflamação lobular e portal) 76. Um ECR 
demonstrou que o probucol era eficaz na diminuição dos níveis de ALT em doentes 
com EHNA 77. Contudo, diminui os níveis do colesterol HDL, facto este que é motivo 
de preocupação em doentes com doença arterial coronária. Não existem estudos 
recentes que suportem o uso de probucol como um novo fármaco promissor. 
 
 Flebotomia 
 Há evidência que níveis aumentados de ferritina estejam associados à 
resistência à insulina e a um maior conteúdo de ferro e gordura no fígado. 
Hiperferritinemia e reservas elevadas de ferro têm sido associados com a gravidade 
da lesão hepática na DHGNA, e a depleção de ferro com redução da 
insulinorresistência e das enzimas hepáticas 78. 
 Um ensaio clínico em fase II validou a flebotomia como uma terapia para os 
doentes com DHGNA, pois demonstrou que leva a uma melhoria significativa da 
histologia hepática, isto é, esteatose, inflamação lobular e ballooning. No entanto, nem 
uma redução dos componentes individuais da histologia hepática nem dos graus de 
fibrose alcançaram um resultado estatisticamente significativo neste estudo. Para além 
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disso, os efeitos adversos da flebotomia levantam questões sobre se este tratamento 
poderá ter suficiente significado clínico para justificar um ensaio clínico de fase III 79. 
 
Cirurgia Bariátrica 
A maioria dos doentes submetidos a cirurgia bariátrica tem doença hepática 
gorda associada. Deste modo, surgiu um interesse na cirurgia bariátrica como um 
potencial tratamento para a EHNA. No entanto, não há ECRs que avaliem os 
diferentes tipos de cirurgia bariátrica para o tratamento específico da DHGNA e EHNA, 
só estudos coorte retrospetivos e prospetivos que comparam a histologia hepática em 
doentes obesos antes e depois da cirurgia bariátrica mas que apresentam diversas 
limitações 1. Uma exceção é um estudo prospetivo que relaciona a informação clínica 
e metabólica com a histologia hepática antes, 1 e 5 anos após a cirurgia bariátrica, 
tanto banda gástrica como bypass bilio-intestinal e bypass gástrico, em doentes com 
obesidade severa. Este estudo reportou uma redução major na esteatose e ballooning 
mas sem alterações evidentes na inflamação; verificou-se um pequeno aumento do 
grau de fibrose aos 5 anos comparativamente com as biopsias iniciais 80.  
É ainda prematuro considerar a cirurgia bariátrica como uma opção 
estabelecida para o tratamento da EHNA devido à falta de ECRs, o que impede uma 
avaliação definitiva sobre os benefícios e malefícios da cirurgia bariátrica como 
tratamento para doentes com EHNA. 
 
 
Transplante Hepático 
A EHNA é a terceira causa de cirrose nos EUA e a terceira indicação mais 
frequente para transplante hepático 27. Com o aumento da prevalência da DHGNA, a 
cirrose e o CHC secundários à EHNA passarão a ser um problema major dos cuidados 
de saúde e a principal indicação para transplante hepático 5.  
O transplante hepático deve ser considerado em doentes com cirrose 
descompensada secundária a EHNA 32. Apesar das comorbilidades médicas 
associadas, a taxa de mortalidade em doentes com EHNA após transplante 
relativamente àqueles com hepatite C e doença hepática alcoólica é semelhante 81  82. 
Porém, apesar da perda de enxerto ser significativamente menor em doentes com 
EHNA, o risco de morte cardiovascular é mais elevado, destacando a importância dos 
cuidados preventivos após o transplante 82. Em adição, apresenta também uma maior 
taxa de doença renal crónica após o transplante 83. Para além disso, a recorrência de 
DHGNA após transplante não é infrequente devido aos fatores de risco para recidiva 
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ou para DHGNA de novo, nomeadamente hipertrigliceridemia, obesidade, DM e 
terapêuticas imunossupressoras 84.  
 
Conclusão 
Em suma, é essencial uma melhor compreensão e sistematização sobre o 
tema em questão, uma vez que se trata de uma patologia que apresenta uma 
prevalência atualmente relevante e sobre a qual se prevê um aumento significativo nos 
próximos anos como consequência do aumento da obesidade e da síndrome 
metabólica. 
Apesar de um crescente aprofundamento do conhecimento dos mecanismos 
fisiopatológicos da EHNA, são poucas as terapêuticas eficazes disponíveis, sendo 
este um tema alvo de grande estudo. As recomendações mais recentes baseiam o 
tratamento tendo em conta, quer a doença hepática, quer as comorbilidades 
metabólicas associadas. Atualmente não existe cura para a doença, sendo 
necessários estudos adicionais para concluir a eficácia de moléculas sobre as quais a 
informação atual não é ainda suficiente de forma a que se venham a tirar conclusões 
relativas à sua função no tratamento da EHNA e ainda a pesquisa de novos fármacos 
que possam ser promissores.  
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